Apoptosi i altres tipus de mort cel·lular by Pozuelo Montfort, Anna & Universitat Autònoma de Barcelona. Facultat de Biociències
Apoptosi i altres tipus de mort cel·lular
Autor: Anna Pozuelo
Tutora: Mariona Terrades
Unitat de Biologia Cel·lular
Introducció
El numero de cel·lules dels organismes pluricel·lulars, es regulat amb precisió per dos tipus de processos: la proliferació cel·lular i l’apoptosi. L’apoptosi o “mort cel·lular programada”
es una forma de suïcidi genèticament definida, que té lloc de manera fisiològica durant la morfogènesis, la renovació tissular i en la regulació del sistema immunitari. Els mecanismes 
que regulen la mort cel·lular son essencials per el normal desenvolupament i manteniment de l’homeòstasi. Les cèl·lules creixen controladament gracies a l’expressió de nous gens 
que indueixen senyals de mort en estadis definits de diferenciació i en resposta a estímuls fisiològics determinats.
En els teixits adults, la mort cel·lular s’equilibra exactament amb la divisió cel·lular. Sinó, el teixit augmentaria o disminuiria de tamany. El control de la proliferació i la mort cel·lular, 
es extracel·lular, i contribueix a regular el nombre de cèl·lules dels organismes pluricel·lulars.
Aquest estudi descriu la morfologia i els processos bioquimics tipics de l’apoptosi. A més inclou una classificació de les morts cel·lulars més comuns.
Apoptosi: cascada d’iniciació
Altres tipus de mort cel·lular
Comparació morfològica dels tres tipus de mort cel·lular Conclusió
•Existeix un gran nombre de morfologies de mort cel·lular descrites, segons el teixit on es 
produeix, el tipus de senyal...
•Els tipus de mort més diferenciats morfologicament són l’apoptosi, l’autofàgia i la necrosi. 
Els altres processos descrits, majoritariament, tenen una morfologia semblant, donat que 
només tenen petits canvis en la via.
Anoikis 
És una forma específica d’apoptosi, induïda per la falta de 
fixació del substrat en les cel·lules.
“Mitotic catastrophe”
Té lloc per un error en el procés de divisió cel·lular. Pot 
conduïr tant a una morfologia típica d’apoptosi, com de 
necrosi.
El CNDD recomana el us d’expressions tals com “mort 
cel·lular precedida per multinucleació” o “mort celular que té
lloc durant la metafase”, que son mes precisos i informatius. 
Necroptosi
S’anomena així a la necrosi programada que es produeix 
durant el desenvolupament i en l’homeostasi dels teixits 
adults.
Les causes poden ser l’exocitotoxicitat, l’estrés oxidatiu i la 
disfunció mitocondrial, i malaties com l’Alzheimer, Huntington 
o el Parkinson poden afavorir les condicions.
Cornificació
Es una forma molt específica de mort programada que es 
produeix a l’epidermis. Condueix a la formació de corneòcits 
(queratinocits morts) que contenen proteïnes especifiques 
(queratina, loricrina, SPR i involucrina) i lípids (àcids grassos 
i ceramides), que son necessaris per la funció de la capa de 
la pell cornificada.
Es produeix per l’activació de les caspases.
Autofàgia
Es caracteritza per el segrest de material citoplasmàtic dins 
els auto-fagosomes per la posterior degradació. La fusió entre 
auto-fagosomes i el lisosomes, genera auto-lisosomes, que 
degraden el seu contingut amb hidrolases acides lisosomals. 
No hi ha condensació de la cromatina.
Necrosi
És un procés ràpid i inespecífic de mort patologica d’un 
conjunt de cel·lules o teixit. La desnaturalització de les 
proteïnes per part dels lisosomes o enzims lítics veïns, atrau 
als components mediadors de la inflamació.
Les causes poden ser per un traumatisme o adaptació
cel·lular.
Falta de condensació de la 
cromatina
Vaquolització massiva del 
citoplasma
Captació reduïda per 
cel·lules fagocitiques.
Oncosis
Trencament de la membrana
Creixement dels organuls
Condensació de la cromatina
Retracció dels pseudopodes
Picnosis
Fragmentació nuclear
Petites evaginacions de la 
membrana (blebs)
Immersió per fagòcits
residents
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Figura 1. Representació esquemètica dels
mecanismes de la via extrínseca i 
intrínseca de l’apoptosi. En la primera etapa 
del mitocondri, s’activen una sèrie de 
cascades mitjançant les senyals 
extracel·lulars o intracel·lulars. L’increment de 
la concentració de proteïnes pro-apoptòtiques 
genera la dimerització de dos proteïnes 
especifiques (BakBax) que s’enssamblen 
formant el porus de la membrana (PTP). El 
AIF es un factor apoptotics, quan es transloca 
al interior del mitocondri, s’encarrega de la 
descondensació de la cromatina. A més, 
s’encarrega d’activar el domini nucleasa dels 
nucleosomes, que tallen els fragments llargs 
de DNA. L’Apaf1, en condicions de no 
apoptosi, es troba unida a l’anti-apoptòtica 
Bcl-xL; quan es produeix un increment de la 
proporció de factors pro-apoptotics, aquest 
factor queda alliberat per la formació de 
l’apoptosoma. Aquest complex s’activa 
mitjançant l’escissió, per part del citocrom C, 
de la pro-caspasa 9. La funció d’aquest 
complex és activar la caspasa 3, aquest 
procés té un cost per la cèl·lula.
Figura 2. Activació de les caspases efectores en el nucli. 
L’activació d’endonucleases endògenes (CAD) que fan talls 
entres les histones dels nucleosomes, que genera uns 
fragments d’uns 200pb. En condicions normals, la CAD es 
troba unida a la ICAD, la translocació de la caspasa 3 al 
interior del nucli permet l’alliberació de la CAD i el trencament 
de la proteïna PARP. Aquests talls son previs a la mort, no 
redueixen la viabilitat. L’activació del domini nucleasa dels 
nucleosomes, per la translocació del factor AIF, produeix el 
tall dels fragments llargs (50-300kpb), corresponents als 
loops de scafold nuclear.
